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Patentanspruch: 

VerfahrenzurHersteUungeinesne^ 

4-10 Mol Formaldehyd Mol Methotrexat bei 303 bis 363K, emem pn wen 
4 Stunden synthetisiert wird. 

Anwondung sgeblet der Eriindung 

Dl e Eriindung betrim ein Verfahren ,ur Hers.eHung eines neuen Methotrexat-Derivates. das im medizinischen Boreich. 
insbosondere in der Humanmedizin, einsetzbar ist. 

Charakterlstlk det bekanntan Standes der Technlk 




O )- CO - HH-CH 



DurchBindungvonMetnot^ 

Nebenwirkungen herabzusetten. (Ringsdorf, J^*» ^"S®*"'^"^ * ^c^yirv^^n T>&a er horvoro** 1,0 'o"® zusatzliche unerwunschte 
S.1719-1733). DiasesZiel wurdeb.s haute nicht e,ch . t J > "«J^^ eingesout warden konnien. 

Nebenwirkungen fOhnen dazu. deO dl.w M.fr .al.or " m "'"^^^^^ sind fur die gewunschte 

Nach dam gogenwartigen Stand der AulWlruna d.« Wi kun °*™^ (DHFR) die ( relen Aminogruppen in 2- und 

lia 8c Febinger, Philadelphia, USA, 1973. Seite 739 ff.). 



ZlelderEHinaung 



£iei OUT c/llliuuiiy 



aufweisen soil. 
Aulgabe der Erflndung 



verbesserte antineoplastic Wirkung bes ' t2en J !"* » Hllrch Umsetzuno von 1 Mol mil 4 bis 10 Mol Formaldehyd in alkalischcr 
bis 11 einTetrahydroximethylMTX. Formal II- hergestelltw.rd. 
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* Das Produkt wird isoliert, indem nach Einstollung eines fur die Anwendung im labendon Organismus erfordorlichen pH-Wertes 

zwischen 7.2 und 7,4 durch Zugabe von verdilnnter Salzsflure Wasser und iiberschussiger Formaldohyd unter vermindertom 
Druck entfernt warden. E b liegt als gut wasserlosliches Di-natriumsalz vor und kann direkt zur Herstollung von Injektions- oder 
Infusionslosungen verwendet werden. 

Die Substanz wurde im in vivo Screening Test auf /hre antineoplastischo Wirksamkoit gepriift, wobei die in Tabelle 1 und 2 
zusammengestellten Ergebnisse erhalten wurden. 

Untersuchungsmaterial waren BDF r Mausebockchen (je Testgruppo 10 Tiere). Testtumore waren die LeukSmia P388 und das 
Metanom B 1 6. Die Testsubstanz wurde den Tioren intraperitoneal tojlziert. Als Vergleichsmaterial dionto roines Methotroxat-di- 
natriumsalz. 

Es ist als iiberraschend zu werten, daB das orfindungsgomaGe Produkt trotz dor vollstandigon Substitution allor 
Wasserstoffatome der Aminogruppen oine dem freien MTX mindestens vergleichbare und zum Teil sogar signifikant bessere 
Wirkung als MTX aufweist. - £ J 



AusfOhrungsbelsplel 

4,98g {0,01 Mol) Di-natriummethotrexat werden in 100ml Wasser geldst und 5,0ml 30%igo waBrige Formaldehydlosung 
(0,05 Mol) zugegeben. Der pH-Wert der ReBktlonsmlschung wird mil verdunnler waftrlger Natroi ilauge auf 9,2 eingostellt und 
die Losung unter Riihren auf 323K erw2rm». Es wird 2,5 Stunden bei dieser Temperatur gertihrt, donach die Mischung auf 
Raumtemperatur ebgekOhlt und die zur pK-Wert Einslellung euf 9,2 bonotigtc Menge NAOH durch Zusatz dor aquivalenten 
Menge 1 n HCI neutralisiort. 

Durch Entfernendes Wassers und des Formaldehyd-Gberschussos unter vermindertom Druck (etwa 1 • 10 3 Pa) bei max. 303 K 

erhalt man dasTetrahydroximethyl-MTX als Dinatriumsalz. 

Eswird im Vekuum(<1 • 10 J Pa)bei max. 313Kgetrocknet. 

Das Produkt enthalt koine Etherbindungen und koine Methylonbrucken. 



Tebello 1 Lobonsdauer von BDFrMausen nach i. p. Applikation dor Loukdmie P 388 und nach Applikation dor Testsubstanz und 
von MTX im Vergleich zu unbohandolten tumortragenaon Kontrolltieren 



Dosis 

Img/kg/lnj.) 



80 
60 
30 
20 
10 
5 

2,5 



Applikotionstag 
nach Tumor- 
inkubation 


Testsubstanz 


Lobonsdauer in 1 agen 
MTX 


Kontrollo 


1. 


12 


12 


10 


1. 


14 


10 


10 


1. 


11 


13 


10 


1. 


10 


10 


10 


1.-4. 


14 


6 


10 


1.-4. 


14 


12 


10 


1.-4. 


14 


14 


10 



Tabelle 2 Lebensdauer von BDFrMausen nach i. p. Applikation des Melanoms B 1 6 und nach Applikation der Testsubstanz und 
von MTX im Vergloich zu unbehandelten tumortragenden * ontrolltieren 



Dosis 

(mg/kg/lnj.) 



Applikaiionstag 
nach Tumor- 
inkubation 



Testsubstanz 



Lebensdauer in Tagen 
MTX 



Kontrollo 



80 
60 
40 
40 
20 
10 



1. 
1. 
1. 

1.,5.,9. 
1.,5.,9. 
1.,5.,9. 



34 
34 
33 
34 
33 
34 



35 
31 
29 
24 
26 
26 



30 
30 
30 
26 
26 
26 
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